













































as　a T 2cytokin 　profile　such　as　IgE　production。











































































































































































































































































































































































































w s　ob erved　 ve 　when　Oren．gedoku－to　Was　given
orally　at　different　timing　schedules（Fig。2）．RT－PCR
analysis　revealed　that　the　treatment　with　Oren．gedoku．to
resu ted　in　a　marked　decrease　of　mRNA　expressions　of
CD8，IFN一γand　TNF一αin　the　challenged　ear（Fig．3）．
Oren－gedoku－to　elicited　impairment　of　the　hapten－
specific　development　of　lymphocytes　followed　by　a　re．
duction　in　the　number　of　skin－draining　regional　LNCs
without　affecting　the　ratio　of　CD8＋／CD4＋T　cells（Fig．4
and5）．
　　　　Chnically，Oren－gedoku－to　has　often　been　used　for
patients　with　eczema　or　pruritus　due　to　relative　Yang－
excess　of　the　middle　or　exterior　of　the　body　in　the　ther－
apy　ofAD．16）It　has　also　been　reported　that　Oren－gedoku－
to　exerts　a　suppressive　effect　on　inflammatory　bowel
disease，7）acetic　acid－induced　inflammation，8）carrageenin
cotton　pellet－induced　granuloma，9）uveitis，lo）and　the　PC－
ind ced　CHS　response．ll・12）Thus，Oren－gedoku－to　has
shown　an　anti－inflammatory　effect　in　several　models　in－
volving　the　CHS　response。Nose8’α1．have　reported　that
Oren－gedoku－to　inhibited　the　PC－induced　CHS　response，
and　the　inhibitory　effect　on　ear　swelling　was　shown
when　Oren－gedoku－to　was　given　orally　either　after　sensi－
tization　or　before　measurement．玉2）Similarly，the　present
study indica ed　that　the　administration　of　Oren－gedoku－
to　at　different　timing　points　after　sensitization　inhibited
ear　swelling　of　DNFB－induced　CHS（Fig．2）and　also
shortened　the　affected　period（Fig．1）。
　　　　CHS　is　recognized　as　a　T　ce11－mediated　cutaneous
innammatoryreactiontohaptens．18）EpidemalLangerhans
cells（LCs）play　a　pivotal　role　in　the　CHS　response．LCs
can　either　b nd　through　MHC　molecules　on　their　surface
directly　to　hapten　o 　process　the　allergen　intemally　into
a　complete　Ag．LCs　then　migrate　via　afferent　lymphatic
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vessels　into　skin－draining　regional　LNs　to　present　the
haptenated　peptide　to　naive　T　cells．As　a　result，T　cells
become　activated　and　polarized　toward　a　type　l　T　cell
profile．Then　activated　T　cells　down－regulate　the　expres－
sion　ofLN　homing　receptor（L－selectin）while　increasing
the　expression　and　activity　of　adhesion　molecules　such
as　LFA－1and　VLA4．19・20・21）Upon　challenging　the　skin
with　the　same　hapten，vascular　endothelial　cells　ex－
pressed　endothelial　cell　adhesion　molecules　including
ICAM－1and　VCAM－1．22・23）The　interaction　of　VLA－4
and　LFA－10n　the　lymphocyte　surface　with　endothelial
cell　adhesion　molecules　and　extracellular　matrix　proteins
facilitate　the　migration　of　immune　T　cells　to　the　site　of
antigenic　challenge．24）The　haptenated　protein　is　pre－
sented　by　LCs　and／or　otherAPCs　to　the　migrated　T　cells，
which　induce　the　production　of　type　l　cytokines　such　as
IFN一γand　IL－2，thereby　initiating　the　cutaneous　inflam－
matOry　reaCtiOn．18）
　　In　the　present　study，the　expressions　of　CD8，IFN一
γand　TNFαmRNA　in　the　challenged　ear　were　sup－
pressed　by　the　treatment　with　Oren－gedoku－to．It　was
previously　reported　that　the　skin　innammatory　response
to　DNFB　in　sensitized　mice　is　initiated　by　IFN－
producing　CD8＋T　cells，which　migrate　to　the　skin　by6
h　after　the　challenge，and　this　is　followed　by　recnlitment
of　inflammatory　cells　including　both　CD8＋and　CD4＋T
cells24－48h　after　the　challenge．17）These　results　indicate
that　the　inhibition　ofear　swelling　by　Oren－gedoku－to　was
correlated　with　reduction　of　CD8＋T　cells　recruited　in　the
skin　challenged　with　DNFB．Possible　reasons　for　the　de－
crease　in　the　number　of　CD8＋T　cells　at　the　challenged
site　by　Oren－gedoku－to　would　include：1）impaired　de－
velopment　of　specific　CD8＋effector　cells　in　LNs　and
2）inability　of　effector　cells　to　migrate　to　the　site　of　in－
flammation．Since　the　number　of　CD8＋T　cells　was　de－
creased　in　skin－draining　LNs　from　Oren－gedoku－to－
treated　mice　after　DNFB　challenge，the　former　seems　to
be　a　plausible　reason　for　the　reduction　of　CD8＋T　cell
number　at　the　challenged　site．
　　As　was　already　mentioned　above，the　suppression　of
T　cell　activation　may　result　in　a　decrease　of　the　expres－
sions　of　LFA－1and　VLA－4，19・20・21）which　are　important
molecules　for　the　migration　of　lymphocytes　to　the　chal－
1enged　site　in　the　CHS　response．24）Based　on　these　and
previous　data，we　speculate　that　Oren－gedoku－to　also　ab－
rogated　T　cell　migration　due　to　the　suppression　of　their
activation．
　　In conclusion，the　present　study　demonstrated　that
the　inhibitory effect　of　Oren－gedoku－to　on　CHS　reaction
may　be　partly　associated　with　the　suppression　of　DNFB－
specific lymphoproliferation　followed　by　a　reduction　in
the　 umber　of　hapten－specific　LNCs．Since　LCs　a皐d　T
cells　play　a pivotal　role　for　lymphocytes　on　hapten－
specific　proliferation　in　the　CHS　response，18）　Oren－
gedoku－to　 eems　to　exert　a　suppressive　effect　on　the
proliferation　of　these　cells．However，it　remains　unclear
whether the　efficacy　of　Oren－gedoku－to　appears　through
LCs　or　th ough　T　cells，or　possibly　both．Further　study
will　be　n eded to　examine　the　inhibitory　mechanism　of
Oren－gedoku－to　in　gr ater　detail．
和文抄録
　接触過敏反応（CHS）に対する黄連解毒湯の抑制効果
にっいて検討した。1g／kgの黄連解毒湯を感作日より
連続投与することで，DN’FB塗布による耳介の腫脹は
軽減し，その持続時間も短縮した。また，黄連解毒湯の
投与期間を変更（感作後0－2日間あるいは4－6日間の投
与）しても抑制効果が認められた。耳介局所では，黄連
解毒湯の連続投与により，CD8，IFN一γおよびTNF一α
のmRNA発現は減弱した。所属リンパ節では，全リン
パ節細胞，CD8＋丁細胞，CD4＋丁細胞の数が減少した
が，CD8／CD4比に変化はみられなかった。さらに，リ
ンパ節細胞のハプテン特異的な増殖能は抑制された。以
上の結果より，黄連解毒湯のCHSの抑制効果にハプテ
ン特異的リンパ球の増殖抑制が関与していると考えられ
た。
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